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論文内容要旨 
新規 JAK阻害薬 JTE-052の薬理学的特性に関する研究 
谷本敦男 
 
 関節リウマチ，全身性エリテマトーデスなどの自己免疫疾患は年々患者数が増加してい
るが，その病態については不明な部分が多く，一般に難治性で長期間の加療を余儀なくさ
れる。自己免疫疾患においては，侵襲を受ける臓器の機能不全に基づく直接的な影響とと
もに全身的な疲れやすさなどの体調不良により，患者の生活の質が損なわれる。また，ア
トピー性皮膚炎や花粉症などのアレルギー性疾患は乳幼児から高齢者まで幅広い患者がお
り，近年の医療の進歩により症状のコントロールが可能になってきているが，十分な治療
に至らない例があるなど難治性の病態の薬物療法は十分ではない。これらの疾患の治療に
はステロイド薬や免疫抑制薬といった炎症や免疫を抑制する薬剤による治療が行われ，一
定の効果が得られている。しかし，ステロイド薬は強力な抗炎症作用を有するが,全身的な
使用が長期にわたると糖脂質代謝，骨代謝及び電解質作用などに起因する様々な副作用が
出現する。また，Ciclosporinや methotrexateなどの免疫抑制薬は，関節リウマチなど一部疾
患の中心的薬剤となるが，その作用は遅効性であり，また，骨髄抑制，腎機能障害，肝機
能障害といった臓器毒性がある。したがって，これら既存薬の効果・安全性は満足できる
ものではなく，新たな治療オプションが求められている。近年，サイトカインを標的とし
た生物製剤が臨床応用されており，これまでの治療薬とは一線を画した明確な有効性を示
すことで注目されている。一方，多くのサイトカインは，その受容体を介して非受容体型
チロシンキナーゼであるヤヌスキナーゼ（JAK）を活性し，その生理活性を発現している。
したがって，単一のサイトカインを標的とする生物製剤に比べて，複数のサイトカインの
シグナル伝達を同時に抑制する JAK 阻害薬は，より有効な治療薬になると考えられる。実
際に tofacitinibや ruxolitinibといった JAK阻害薬が関節リウマチ治療薬として臨床応用され
るとともに，各種自己免疫疾患やアレルギー性疾患において有効性を示すことが報告され
ている。その代表である tofacitinibは JAK1及び JAK3を阻害し，T細胞の活性化を抑制す
ることが有効性発現の作用機序として報告されているが，複数の疾患において高い有効性
を示す機序については詳細に解明されていない。また，ruxoloinib は JAK1 及び JAK2 を阻
害するとされているが，tofacitinib との異同等，異なる標的を阻害することの治療薬として
の意義については詳細に解析されていない。さらに，tofacitinib についてはトランスアミナ
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ーゼの上昇や感染症リスクの上昇といった懸念が報告されている。これらの副作用は臨床
現場における tofacitinibの使用を限定する可能性があり，これらの薬剤と異なるプロファイ
ルを持つ JAK 阻害薬は炎症性疾患患者に有益性をもたらすものと期待されている。本研究
では，新規 JAK阻害薬である JTE-052の薬理学的特徴を解析し，さらに自己免疫疾患・ア
レルギー疾患への有用性を評価した。 
本研究の第 1章では新規 JAK阻害薬である JTE-052の酵素阻害活性，選択性及びサイト
カインシグナル阻害活性を既存の JAK阻害薬である tofacitinib及び ruxolitinibを比較薬とし
て検討し，特性を考察した。JTE-052は酵素アッセイにおいて JAKファミリーである JAK1，
JAK2，JAK3及び Tyk2をナノモルレベルで阻害し，JAK以外のキナーゼに対してはほとん
ど阻害活性を示さなかった。また，サイトカインシグナルアッセイにおいて IL-2，IL-6，IL-23，
GM-CSF及び IFN-αによる STATリン酸化をすべて抑制した。Tofacitinibは酵素アッセイに
おいて JAKファミリーキナーゼをすべて阻害し，JTE-052に比べて JAK3に対してより低濃
度で活性を示したが，サイトカインシグナルアッセイにおいては JTE-052と同様の抑制プロ
ファイルを示した。Ruxolitinib については，酵素アッセイにおいて JAK ファミリーキナー
ゼすべてを阻害し，JTE-052 に比べ JAK2 及び Tyk2 に対するより低濃度で活性を示し，こ
れを反映してサイトカインシグナルアッセイにおいては JAK2及び Tyk2の関与するサイト
カインのシグナルをより低濃度で抑制した。各種炎症性細胞の活性化に対する作用を検討
したところ，JTE-052は T細胞，B細胞，マスト細胞及び単球のサイトカインによる活性化
を抑制し，幅広い炎症性細胞に対して作用することが示唆された。In vivo における抗炎症
作用を検討したところ，JTE-052は経口投与により IL-2誘発の炎症性サイトカイン産生を用
量依存的に抑制し，tofacitinib に比べ低用量にて有効性を示した。詳細なメカニズムは不明
であるが，tofacitinibに比べて in vivoにおける効力が高いことが示唆された。関節リウマチ
の病態モデルであるラットコラーゲン誘発関節炎においては，JTE-052は後肢の腫脹，及び
関節の骨・軟骨の破壊を抑制し，関節の炎症及び関節破壊を改善することが示された。こ
の改善作用は，発症前からの投与だけでなく，関節リウマチの基準薬である methotrexateが
その最大耐用量を投与しても無効な発症後からの投与においても速やかに発揮された。ま
た，JTE-052の連投による明確な体重減少もなく，忍容性も良好であった。これらのことよ
り，JTE-052は JAKファミリーに対して高活性・高選択性の阻害薬であり，既存の DMARDs
とは異なる特性の抗リウマチ薬となりえることが示唆された。 
第 2章では，関節リウマチ患者の QOLに対する効果を動物モデルで評価することを念頭
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に，ラットアジュバント関節炎における自発運動量に対する JTE-052の作用を検討した。関
節リウマチの病態モデルであるラットアジュバント関節炎において，JTE-052は発症後から
経口投与することにより関節の炎症及び関節破壊を抑制したが，その抑制は完全ではなく
若干の炎症及び関節破壊が残った。一方，JTE-052はアジュバント関節炎における自発運動
量の低下を完全に改善した。したがって，JTE-052は炎症や関節破壊への改善以外に，全身
の健全性を改善する何らかの作用を有することが示唆された。そこで，全身の健全性に関
連すると思われる痛み及び運動機能に対する作用を検討した。JTE-052はアジュバント関節
炎における痛覚閾値の低下を改善し，また傾斜版試験及び歩行スコアにて評価した運動機
能を改善させた。しかし，JTE-052の痛み及び運動機能に対する改善は自発運動量の改善と
相関したものの，炎症に対する抑制作用と同様に完全ではなかった。したがって JTE-052
は痛みや運動機能を直接改善して自発運動を改善するのではなく，むしろ痛みや運動機能
に対する作用は，炎症や関節破壊を抑制したことによる 2 次的なものであると思われた。
そこで，別の因子として，関節リウマチ患者の健全性を損ねる要因となっている倦怠感に
着目し，これを誘発することが知られている IL-6を測定しところ，JTE-052は投与 4時間後
の血中 IL-6レベルを低下させ，この抑制作用は 10 mg/kgの用量で完全であった。これらの
ことより，JTE-052はラットアジュバント関節炎において炎症や関節破壊に起因する痛みや
運動機能失調を改善することに加え，IL-6 といった倦怠感に関連した因子を速やかに抑制
することにより自発運動量の低下を改善する可能性が示唆された。 
第 3 章では，JTE-052 の慢性皮膚炎に対する作用を既存の治療薬である ciclosporin や
methotrexateと比較しながらその特徴をまとめた。アトピー性皮膚炎や乾癬等の慢性皮膚炎
の病態に関与すると考えられている炎症反応について細胞レベルで検討したところ，
JTE-052 はヒトメモリーCD4+T 細胞を CD3/CD28 刺激した際の IFN-γ，IL-4，IL-13，IL-17
及び IL-22産生を抑制し，T細胞における Th1，Th2及び Th17反応をすべて抑制することが
示された。また，臍帯血由来マスト細胞を IgE/抗 IgE抗体刺激した際の IL-13産生を抑制し，
マスト細胞においても Th2 反応も抑制することが示された。マウス耳介にハプテンを反復
塗布することにより誘発した慢性皮膚炎において，JTE-052は経口投与により皮膚の炎症を
抑制し，その最大効果は最大耐用量の ciclosporinに比べ高かった。また，JTE-052は皮膚中
の IL-4，IL-13及び TNF-α炎症性サイトカイン及び血中 IgE産生を抑制した。Ciclosporinは
皮膚中の炎症性サイトカインのうち IL-4産生を抑制せず，IgEについては増強させた。さら
にアトピー性皮膚炎及び乾癬様の慢性皮膚炎における JTE-052 の作用をダニ抽出物，TSLP
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または IL-23により誘発される皮膚炎モデルにて既存治療薬と比較したところ，いずれの病
態においても JTE-052 は経口投与にて皮膚炎症を改善し，その最大効果は最大耐用量の
ciclosporin 及び methotrexate に比べ高かった。また，JTE-052 の外用による効果を検討した
ところ，ラットにハプテンを反復塗布することにより惹起した慢性皮膚炎に対して，JTE-052
軟膏は改善作用を示し，その最大作用はタクロリムス軟膏に比べ強かった。また，JTE-052
は外用ステロイド薬である difluprednate 軟膏のような皮膚菲薄化作用を有していなかった。
これらのことより JTE-052は，様々な慢性皮膚炎に適用可能な，既存治療薬とは異なるプロ
ファイルを持つ，経口投与及び局所投与可能な抗炎症薬となりえることが示唆された。 
本研究により新規 JAK阻害薬の JTE-052 の薬理特性が明らかとなった。既存治療薬との
比較により，以下の特徴を明確にした。（1）複数のサイトカインを同時に抑制し，幅広い
炎症性細胞の活性化を抑制する作用メカニズムを持ち，多様な病態に改善効果を示す可能
性を有すること（2）病態形成後からの投与においても強力かつ即効性のある抗炎症効果を
発揮すること，さらに経口，経皮投与において全身及び局所の副作用を有さないこと。こ
れらのことより，JTE-052は既存治療薬に対して有効性・副作用の両面で優位性を持つ薬剤
となりえることが考えられた。また，既存 JAK 阻害薬との比較により，以下の２つの特徴
を明確にした。（1）既存 JAK 阻害薬の ruxolitinib に比べ，造血系での寄与の大きい JAK2
関連のサイトカイン抑制作用が弱く，貧血などの造血系の抑制に起因する副作用の懸念が
より少ない JAK阻害薬であると考えられること。（2）既存 JAK阻害薬の tofacitinibに比べ，
低用量で in vivo活性を有することから，用量の増加に伴い発現リスクが上昇する off-target
効果に基づく副作用の懸念がより少ない JAK 阻害薬であること。さらに，種々の疾患，病
状で 4 種類の JAK の関与が異なるため，既存 JAK 阻害薬と異なるプロファイルを持つ
JTE-052の開発は，個々の炎症性疾患患者に対応する治療薬のレパートリーを拡大するとい
う有益性ももたらすものと期待される。 
自己免疫疾患及びアレルギー性疾患は現在でも完全寛解が困難な疾患であり新しい治療
薬が待ち望まれる。本研究によって得られた知見がこれら免疫疾患に苦しむ患者にとって
有益な治療選択肢につながることを期待する。 
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論 文 題 目：新規 JAK阻害薬 JTE-052の薬理学的特性に関する研究 
 
 関節リウマチ，全身性エリテマトーデスなどの自己免疫疾患は一般に難治性で長期間の
加療を余儀なくされる。特に、侵襲を受ける臓器の機能不全とともに全身的な疲れやすさ
などの体調不良により，患者の生活の質が損なわれることが大きな問題である。一方，近
年の医療の進歩により症状のコントロールが可能になってきているものの難治性のこれら
の疾患に対する薬物療法は十分ではない。近年、サイトカインを標的とした生物製剤が臨
床応用され，優れた有効性を示している。一方、多くのサイトカインは、その受容体を介
して非受容体型チロシンキナーゼであるヤヌスキナーゼ（JAK）を活性し、その生理活性を
発現しているため、現在はこの JAK を標的とする治療戦略が考えられ、実際に tofacitinib
や ruxolitinibといった JAK阻害剤が開発されている。しかし、それぞれ抑制する JAKが異
なるなど作用が多彩であるため、異なるプロファイルを持つ JAK 阻害薬の開発が望まれて
いる。そこで本研究では，新規 JAK阻害薬である JTE-052 の薬理学的特徴を解析し、その
自己免疫疾・アレルギー疾患への有効性を評価している。 
 第 1章では JTE-052の薬理学的特徴を既存の JAK阻害薬、抗リウマチ薬と比較し、JTE-052
は JAK ファミリーに対して高活性・高選択性の阻害薬であること，関節炎発症後からの投
与においても抑制作用を発揮することから、既存の抗リウマチ薬とは異なる特性の抗リウ
マチ薬となりえることが示唆した。第 2 章では，関節リウマチにおける全身的な健全性を
動物モデルで評価するために、ラットアジュバント関節炎における自発運動能に対する
JTE-052の作用を検討している。その結果, JTE-052はラットアジュバント関節炎において炎
症や関節破壊に起因する痛みや運動機能失調を改善することに加え，IL-6 といった倦怠感
に関連した因子を抑制することにより自発運動能の低下を改善し，健全性を回復する可能
性が示唆された。第 3 章では，JTE-052 の慢性皮膚炎に対する作用を既存の治療薬である
ciclosporin や methotrexate と比較し，JTE-052 は，これらの薬物が有効性を示さない状況に
おいても明確な治療効果示すことを見出した。また、JTE-052の外用は，慢性皮膚炎の治療
の中心的な薬剤である外用ステロイド薬に匹敵する抗炎症作用を示し、しかも皮膚菲薄化
を起こさないことを示した。以上のように、本研究は、JTE-052 は新たなプロフィールを
持つ JAK阻害薬であり、既存の薬物に比べて優位性があることを示し、さらに、自己免疫
疾患及びアレルギー性疾患の新たな治療薬になる可能性を示唆したものである。以上より、
本論文は博士（薬学）の学位論文として合格に値すると認める。 
